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(57) Abstract: The invention concerns terphenyl derivatives of formula 
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nist activity. 

(57) Abr6g£ : L* invention est relative k des derives de teiph^nyle de for- 
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tiques les contenant. Ces composes pr6sentent une activity antagoniste 
des r^cepteurs CBt aux cannabinoTdes. 
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DERIVES DE TERPHENYLE, LEUR PREPARATION, LES COMPOSITIONS 
PHARMACEUTIQUES EN CONTENANT. 

La pr£sente invention se rapporte h. des derives de terphenyle, k leur pF6paration et 
k des compositions phamiaceutiques les contenant. 

Ainsi, la pr6sente invention a pour objet des composes de fonnule : 



C-NR,R2 




dans laquelle : 

- Rj lepresente Fhydrogfene ou un (Ci-C4)alkyle ; 

- R2 reprcsente : . un groupe (C3-C7)alkyle , 
. un groupe indan-l-yle ou l,2,3,4-t6trahydronaphtal6n-l-yle, 

lesdits groupes £tant non substitues ou substitu^s par un atomd 
d'halogene et/ou un groupe m^thyle ; 
. un radical h6t6rocyclique monoazote, sature, de 5 i 7 atomes, 
ratome d'azote etJant substitue par un groupe (Ci-C4)alkyle, 
benzyle, (Ci-C3)alcoxycarbonyle ou (Ci-C4)alcanoyle ; 
25 - un groupe NR9R10 ; 

. un groupe (CH2)nRll. CH(CH3)Rii, (CH2)mN(CH3)Rn ; 
. un radical caibocyclique non aromatique en C3-C22. non 
substitue ou substitu6 une ou plusieurs fois par un groupe mSthyle ; 

- ou Ri et R2 ensemble avec Tatome d'azote auquel lis sont lies constituent soit un 
radical pip6razin-l-yle substitu6 en -4 par un groupe phenyle ou benzyle, soit un 
radical piperidin-l-yle disubstitue en -4 par un groupe phenyle ou benzyle et par 
un groupe (Ci-C4)alkyle ou (Ci-C3)alcanoyle ; les groupes phenyles ou benzyles 
substituants le radical piperazin-l-yie ou le radical piperidin-l-yle etant non 
substitues ou substitues par un atome d'halogene et/ou un groupe methyle ; 

- R3, R4, R5, Rg, R7, Rg representent chacun independamment Tun de Tautre un 
atome dTiydrogfene ou d'halogdne, un groupe (Ci-C6)alkyle, (Ci-C6)alcoxy ou 
trifluorom6thyle ; 
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- R9 et Rio ensemble avec I'atome d'azote auquel ils sont li6s constituent un radical 
hetdrocyclique, satur6 ou insature, de S 2l 10 atomes, contenant ou non un 
deuxieme heteroatome choisi parmi O ou N, ledit radical etant non substitue ou 
substitue une ou plusieurs fois par un groupe (Ci-C4)alkyle, hydroxyle, ou (Cj- 

5 C4)alcoxy ; 

- Rji represente : . un phenyle non substitue ou substitu6 par un ou plusieurs 

substituants choisi panni un atome d'halogene ou un groupe 
m6thyle ; 

.un radical het6roaryle de 6 & 10 atomes contenant un ou 
10 plusieurs atomes d'azote ; 

- n reprfisente 1, 2 ou 3 ; 

- m represente 0, 2 ou 3 ; 

ainsi que leurs sels, leurs solvats et leurs hydrates. 

Les composes de formule (I) peuvent exister a I'etat de bases ou de sels d'addition 
15 a des acides. Ces sels sont avantageusement prepares avec des acides 

phannaceutiquement acceptables, mais les sels d'autres acides utiles, par exemple, 
pour la purification ou Tisolement des composes de formule (J) font 6galement partie 
de rinvention. 

Par groupe alkyle, on entend un radical lindaire ou ramifi^, tel que, en particulier : 
20 m6thyle, ^thyle, propyle, isopropyle, butyle, isobutyle, r^rt-butyle, n-pentyle, 

isopentyle, n-hexyle, isohexyle, le groupe methyle etant pr6f6r6 pour un (Ci- 
C4)alkyle, les groupes rerf-butyle, 2-m6thylbutyl-2, 3,3-dim6thylbutyl-2, etant pt6f€r6 
pour un (Ci-C6)alkyle. 

Par groupe (Ci-C6)alcoxy, on entend un radical lineaire ou ramififi contenant 1 a 
25 6 atomes de carbone, le groupe methoxy 6tant pref6r6. 

Par atome dlialogene, on entend un atome de fluor, de chlore, de brome ou d'iode; 
les atomes de fluor, chlore ou brome 6tant px6f6T6s. 

Les radicaux carbocycliques non aromatiques en C3-C12 compiennent les 
radicaux mono ou polycycliques, condenses ou pontes. Les radicaux monocycliques 
30 incluent les cycloalkyles par exemple cyclopropyle, cyclobutyle, cyclopentyle, 

cyclohexyle, cycloheptyle, cyclooctyle ; le cyclohexyle et le cyclopentyle 6tant 
pr^feres. Les radicaux di- ou tricycliques condenses, pontes ou spiraniques, incluent 
par exemple les radicaux norbomyle, bomyle, isobomyle, noradamantyle, adamantyle, 
spiro[5.5]undecanyle, bicyclo[2.2.1]heptanyle ; le spiro[5.5]undecanyle et le 
35 bicyclo[2.2, l]heptanyle etant preferes. 
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Par radical heterocyclique, sature ou insature, de 5 a 10 atomes, contenant ou non 
un deuxieme heteroatome tel que O ou N, on entend des radicaux tel que morphoIin-4- 
yle. piperidin-l-yle, pip6razin-l-yle, pyrrolidin-l-yle, 3,6-dihydropyridin-l.yle, 
octahydrocyclopenta[c]pyrroI-2-yle, les radicaux pyrrolidin-l-yle, pip6iidin-l-yle et 
morpholin-4-yIe etant pr6f6r^. 

Parmi les composes selon Tinvention, on prfifere les composes de formule Q) 
danq laquelle : 

- Rj repr6sente un atome d'hydrogdne ou un groupe (Ci-C4)alkyle ; 

- R2 represente un groupe NR9R10 ou un radical carbocyclique non aromatique en 
^3'^l2f substitue ou substitue une ou plusieurs fois par un groupe methyJe ; 

- R3, R4, R5, Rg, R7 et Rg reprdsentent chacun inddpendamment Tun de Tautre un 
atome dTiydrogene ou d'halogene, un groupe (Ci-C6)alkyle, (Ci-C6)alcoxy ou 
trifluorom^thyle ; 

- R9 et Rio ensemble avec I'atome d'azote auquel Us sent lies constituent un radical 
ha^rocyclique, satur6 ou insaturfi, de 5 & 10 atomes, contenant ou non un 
deuxieme heteroatome choisi parmi O ou N, ledit radical dtant non substitue ou 
substitu6 une ou plusieurs fois par un groupe (Ci-C6)alkyle ; 

ainsi que leurs sels, leur solvats et leurs hydrates. 

Parmi les composes objets de I'invention, on peut citer les composes prefer6s qui 
se d€finissent par les valeurs suivantes des substituants : 

- Rl represente un atome d'hydrogene ; et/ou 

- R2 represente un groupe choisi panni pipdridin-l-yle, pyrroIidin-l-yle, 
cyclohexyle, spiro[5.5]und6canyle, 13,3-trim6thylbicyclo[2.2.1]heptan-2.yle ; 
et^ou 

- au moins Tun des substitutants R3, R4, R5 repr6sente un atome dlialogene ou un 
groupe trifluoromethyle ; et/ou 

- au moins Tun des substituants Rg, R7, Rg represente un atome d'halogene. 

La presente invention a egalement pour objet un procdd6 de preparation des 
composes de formule (I), Ce procede est caracterise en ce qu'on traite un derive 
fonctionnel de Tacide terphenylique de formule : 
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dans laquelle R3, R4, R5. Rg, R7, Rg sont tels que definis pour (I) avec une amine de 
formule HNRiR2 (HI) dans laquelle Ri et R2 sont tels que d6finis pour (I). 
Eventuellement, on transforme le compose ainsi obtenu en Tun de ses sels et/ou 
solvats. 

Comme d6nv6 fonctionnel de i*acide (It) on^peut utiliser le chlorure d'acide, 
Tanhydride, un anhydride mixte, un ester alkylique en C1-C4 dans lequel Talkyle est 
droit ou raimfiSj un ester active, par exemple Tester de p-nitn>ph^yle ou I'acide librc 
opportun6ment activ6, par exemple, avec le N,N-dicyclohexylcaibodiimide ou avec 
rhexafluorophosphate de benzotriazol-l-yIoxytris(dim€thyIamino)phosphonium 
(BOP). 

Ainsi dans le procede selon Tinvention, on peut faire reagir le chlorure de Tacide 
pyrazole-3-carboxylique, obtenu par reaction du chlorure de thionyle sur Tacide de 
fonnule (II), avec une amine HNR1R2, dans un solvant inerte tel qu'un solvant chlore 
Oe dichlorom6thane, le dichloro6thane, le chloroforme par exemple), un 6ther 
(tetrahydrofiirane, dioxane par exemple) ou un amide (NJ^-dim^thylformamide par 
exemple) sous une atmosphere inerte, k une temperature comprise entie 0°C et la 
temperature ambiante, en presence d'une amine tertiaire telle que la triethylamine, la 
N-methylmorpholine ou la pyridine. 

Une variante consiste a preparer Tanhydride mixte de Tacide de formule (II) par 
reaction du chloroformiate d'ethyle avec Tacide de fonnule (H), en presence d'une base 
telle que la tri6thylaniine, et a le faire r6agir avec une amine HNR1R2, dans un 
solvant tel que le dichloromethane, sous une atmosphere inerte, a la temperature 
ambiante, en presence d'une base telle que la triethylamine. 

Les acides de fonnule (II) peuvent Stre prepar6s selon le sch6ma ci-apr6s : 
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AIk = (C,-C4)aIlcyle 

A Tetape aj, la r6action de Torganoborate de fomule (TV) avec un ester de Tacide 
4-hydroxy-3-iodobenzoique est effectuee selon Fannaco Ed. Sci., 1958, 13, 121 en 
utilisant les conditions d^crites par Suzuki dans Helv. Chim. Acta, 1992, 75, 855. 

A r6tape bj, on fait agir Tanhydride triflique ((Tf)20) dans la pyridine pour 
preparer le compose de formule (VI). Ce compost est couple, h Tetape cj avec un 
organoborate de fonnule (VII) selon les conditions d6crites dans J. Org. Chem., 1992, 
57, 379. 

L'ester de teiph^nyle ainsi forme est ensuite saponifie par des methodes connues, 
par exemple en presence de potasse, pour conduire a Tacide de formule (II). 

Les composes de formule (II) dans laquelle tous les substituants R3 k Rg sont 
I'hydrogfene sont decrits dans le brevet US 4,916,145 et dans la publication de T. Sato 
et al.. BuU. Chem. Soc. Jap., 1971, 44(9), 2484-2490 ; les composes de formule (11) 
dans laquelle les substituants R3 et R5 sont simultanement un 3-methoxy, un 4- 
methoxy ou un 3-fluor, les autres substituants R4, R5, Rs, R7 et Rg 6tant Thydrog&ne 
sont decrits dans le brevet US 4,916,145 ; les composes de fonnule (11) dans laquelle 
les substituants R3, R4 et R5, R7 sont simultanement 3,4-dimehoxy, les substituants 
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R5 et Rs etant Thydrogene sont decrits dans la publication de E. Brenna, J. Chem. 
Soc. Perkin Trans. I, 1998, 901-904. 

Les autres acides de formule (11) et leurs esters de formule (Vm) sont nouveaux 
et constituent un aspect ult6rieur de rinvention. Ainsi, la presente invention a 
6galement pour objet les composes de formule : 

(nbis) 

10 

R7 

dans laquelle R3, R4, R5, Rg, R7, Rg sont tels que definis pour (I) et R represente un 
atome d'hydrogene ou un groupe (Ci-C4)alkyle i la condition que R3, R4, R5, Rg, 
R7, Rg ne soient pas simultanement Thydrogene, et a la condition que lorsque R4, R5, 
R7 et Rg repfesentent I'hydrogene, R3 et Rg ne repr^sentent pas simultanement un 
atome de fluor en m6ta, ni un groupe m6thoxy en meta ou en para, et k la condition 
que lorsque R5 et Rg representent Thydrog^ne, R3, R4 et R5, Rg ne repr6sentent pas 
simultandment les groupes 3,4-dim6thoxy. 

Plus particulieiement, on preffere les composes de fomiule (Ubis) dans laquelle : 

- R3 est en position -4 et represente un atome dlialogene ou un groupe 
trifluorom6thyle ; 

- Rg est en position -2 et represente un atome d^hydrogene ou d'halogene ; 

- R7 est en position -4 et represente un atome dlialogfene ; 

- R4, R5 et Rg sont Thydrogene. 

Les amines HNR1R2 (HI) sont connues ou preparees par des methodes connues, 
on peut citer par exemple : Chem. Ber., 1986, 119, 1413-1423. 

Les composes de formule (I) possedent une trhs bonne affinity in vitro (IC50 ^ 
10 M) pour les r6cepteurs aux cannabinoides CBi, dans les conditions 
exp6rimentales d^crites par M. Rinaldi-Carmona et al. (FEBS Letters, 1994, 350 . 240- 
244). 

La nature antagoniste des composes de formule (I) a ete demontree par les 
resultats obtenus dans les modeles de Tinhibition de rad6nylate-cyclase comme d&rits 
dans M. Rinaldi-Carmona et al., J. Pharmacol. Exp. Ther., 1996, 278 , 871-878. 

La toxicite des composes de formule (I) est compatible avec leur utilisation en 
tant que medicament. 



35 
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Selon un autre de ses aspects, la prdsente invention conceme I'utilisation d*un 
compost de formule (I), ou de I'un de ses sels, solvats ou hydrates 
pharmaceutiquement acceptables, pour la preparation de medicaments destines k 
traiter les maladies impliquant les rdcepteurs aux cannabinoYdes CBi. 
5 Par exemple et de mani&re non limitative, les composes de formule (I) sont utiles 

comme medicaments psychotropes, notamment pour le traitement des desordres 
psychiatriques incluant I'anxiete, la depression, les troubles de ITiumeur, Tinsomnie, 
les troubles delirants, les troubles obsessionnels, les psychoses en general, la 
schizophrenic, ainsi que pour le traitement des troubles lies h Tutilisation de 
10 substances psychotropes, notamment dans le cas d'un abus d*une substance et/ou de 

dependance k une substance, y compris la d^pendance alcoolique et la dependance 
nicotinique. 

Les composes de formule (I) selon Tinvention peuvent etre utilises comme 
medicaments pour le traitement de la niigraine, du stress, des maladies d'oiigine 

15 psychosomatique, des crises d'attaques de panique, de I'epilepsie, des troubles du 

mouvement, en particulier des dyskinesies ou de la maladie de Parkinson, des 
tremblements et de la dystonie. 

Les composes de formule (I) selon Tinvention peuvent egalement etre utilises 
comme medicaments dans le traitement des troubles nmesiques, des troubles cognitifs, 

20 en particulier dans le traitement des demences seniles, de la maladie d' Alzheimer, 

ainsi que dans le traitement des troubles de I'attention ou de la vigilance. De plus, les 
composes de formule (I) peuvent Stre utiles conome neuroprotecteurs, dans le 
traitement de Tischemie, des traumatismes crSniens et le traitement des maladies 
neurodegeneratives : incluant la choree, la choree de Huntington, le syndrome de 

25 Tourrette. 

Les composes de formule (I) selon Tinvention peuvent Stre utilises comme 
medicaments dans le traitement de la douleur: les douleurs neuropathiques, les 
douleurs aigues peripheriques, les douleurs chroniques d'origine inflammatoire. 

Les composes de formule (I) selon I'invention peuvent etre utilises comme 

30 medicaments dans le traitement des troubles de Tappetit, de Tappetence (pour les 

sucres, carbohydrates, drogues, alcools ou toute substance appetissante) et/ou des 
conduites alimentaires, notamment en tant qu'anorexigdnes ou pour le traitement de 
Tobesite ou de la boulimie ainsi que pour le traitement du diabfete de type n ou diabete 
non insulinodependant. De plus, les composes de formule (I) selon Tinvention peuvent 

35 etre utilises en tant que medicaments dans le traitement des troubles gastro- 

intestinaux, des troubles diarrheiques, des ulceres, des vomissements, des troubles 
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v^sicaux et urinaires, des troubles d'origine endocrinienne, des troubles cardio- 
vasculaires, de T hypotension, du choc h^morragique, du choc septique, de la cirrhose 
chronique du foie, de Fasthme, du syndrome de Raynaud, du glaucome, des troubles 
de la fertilite, des phenomenes inflammatoires, des maladies du systeme immunitaire, 
en particulier autoimmunes et neuroinflammatoires tel que Tarthrite rhumatoide, 
Tarthrite r^actionnelle, les maladies entratnant une demy^linisation, la sclerose en 
plaque, des maladies infectieuses et virales telles que les encephalites» des accidents 
vasculaires c6r£braux ainsi qu'en tant que medicaments pour la chimiothdrapie 
anticancereuse et pour le traitement du syndrome de Guillain-Barr6. 

Selpn la prSsente invention, les composes de formule (I) sont tout 
particuliferement utiles pour le traitement des troubles psychotiques, en particulier la 
schizophrenie ; pour le traitement des troubles de Tappetit et de Tobesite pour le 
traitement des troubles mnesiques et cognitifs ; pour le traitement de la d6pendance 
alcoolique, de la d^pendance nicotinique, c'est a dire pour le sevrage alcoolique et 
pour le sevrage tabagique. 

Selon un de ses aspects, la presente invention est relative k Tutilisation d'un 
compose de formule Q de ses sels pharmaceutiquement acceptables et de leurs solvats 
ou hydrates pour le traitement des troubles et maladies indiqu€s ci-dessus. 

Le compose selon invention est generalement administrS en unite de dosage. 

Lesdites unites de dosage sont de preference formulees dans des compositions 
pharmaceutiques dans lesquelles le piincipe actif est melange avec un excipient 
pharmaceutique. 

Ainsi, selon un autre de ses aspects, la presente invention conceme des 
compositions pharmaceutiques renfermant, en tant que principe actif, un compose de 
formule (I), un de ses sels pharmaceutiquement acceptables ou un de leurs solvats. 

Le compose de formule (I) ci-dessus et ses sels ou solvats pharmaceutiquement 
acceptables peuvent Stre utilises k des doses journalises de 0,01 k 100 mg par kg de 
poids corporel du mammifi^re k traiter, de preference k des doses joumalidres de 0,02 a 
50 mg/kg. Chez Tetre humain, la dose peut varier de preference de 0,05 k 4000 mg par 
jour, plus particulierement de 0,1 a 1000 mg par jour selon Tage du sujet k traiter ou le 
type de traitement, k savoir prophylactique ou curatif. Bien que ces dosages soient des 
exemples de situations moyennes, il peut y avoir des cas particuliers ou des dosages 
plus eieves ou plus faibles sont appropries, de tels dosages appartiennent egalement k 
rinvention. Selon la pratique habituelle, le dosage approprie k chaque patient est 
determine par le medecin selon le mode d'administration, I'^ge, le poids et la reponse 
dudit patient. 
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Dans les compositions phannaceutiques de la presente invention pour 
i'administration orale, sublinguale, inhalfe, sous-cutan£e, intramusculaire» 
intraveineuse, transdermique, .locale ou rectale, le principe acdf peut etre administie 
sous forme unitaire d'administration, en m61ange avec des supports pharmaceutiques 
5 classiques, aux animaux et aux etres humains. Les formes unitaires d*administration 

appropriees comprennent les formes par vole orale telles que les comprim6s, les 
gelules, les poudres, les granules et les solutions ou suspensions orales, les formes 
d'administration sublinguale et buccale, les aerosols, les formes d'administration 
topique, les implants, les formes d*administration sous-cutan6e, intramusculaire, 
10 intraveineuse, intranasale ou intra-oculaixe et les formes d'administration lectale. 

Dans les compositions pharmaceutiques de la presente invention, le principe actif 
est g£n€ralement formule en unites de dosage contenant de 0,0S k 1000 mg, 
avantageusement de 0,1 k 500 mg, de pr6f6rence de 1 i 200 mg dudit principe actif 
par unite de dosage pour les administrations quotidiennes. 
15 Dans la presente description, on utilise les abreviations suivantes : 

DCM : dichloromethane 

DMF : dim6thylformamide 

AcOEt : acetate d*6thyle 

TA : temperature ambiante 
20 F : point de fusion. 

Les composes selon Tinvention sont analyses par couplage LC/UV/MS 
(chromatographic liquide/d6tection UV/spectromdtrie de masse). On mesure le pic 
moleculaire (M"*") et le temps de retention (t) en minutes. 

On utilise une colonne Xterra Waters MS CI 8, commercialisee par Waters, de 
25 2,1 X 30 mm, 3,5 pm, a temperature ambiante. debit 1 mL/minute. 

U61uant est compost comme suit : 

- solvant A : 0,025 % d'acide trifluoroacetique (TFA) dans Teau 

- solvant B : 0,025 % de TFA dans racaonitrile. 

Gradient : Le pourcentage de solvant B varie de 0 i 100 % en 2 minutes avec un 
30 plateau k 100 % de B pendant 1 minute. 

La detection UV est effectuiSe entre 210 nm et 400 nm et la detection de masse en 
mode ionisation chimique a pression atmosphdrique. 

Pour Tinterpretation des spectres de resonance magnetique nucl6aire (RMN) les 
abreviations suivantes sont utilisees : s : singulet ; d : doublet ; m : massif : se : 
35 singulet elargi ; dd : doublet de doublet. 

Preparation LI 
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(H bis) : R3, R4, R5 = 4-Cl ; Rg, R7, = 2,4-diCl. 
4,2",4"-trichloro[l,r ; 2M"]terphenyl-4*-carboxylate de methyle. 

A) Acide 4-hydroxy-3-iodobenzoique. 

On place 30 g d'acide 4-hydroxybenzoYque dans 780 ml d'eau contenant 18 g de 
soude, on ajoute 49,5 g d'iodure de sodium puis on coule lentement 675 ml tfune 
solution d*hypochlorite de sodium k3^%ei on laisse 13 heures sous agitation a TA. 
On ajoute 60 ml d'H2S04 concentre puis, aprfes refroidissement, on filtre le pi^ipit6 
fonn6 et on le rince k Teau. On obtient 32,46 g du compos6 attendu, F = 163®C. 

B) 4-Hydroxy-3-iodobenzoate de m6thyle. 

On place 32,46 g de Tacide obtenu a I'etape pi^cddente dans un melange 
contenant 138 ml de medianol et 10,36 ml d'acide sulfurique concentre et on chauffe a 
reflux pendant 3 heures et demie. On concentre sous vide le solvant, reprend le r6sidu 
par de Teau d6min6ralis6e et de Tdther 6thylique. On neutralise par Na2C03 puis on 
extrait la phase aqueuse par AcOEt. On lave k Teau, puis par une solution satur^e de 
NaCl. On obtient 32 g du compost attendu. 

C) 2',4-Dichloro-6-hydroxy-(l,r-biphenyl)catboxylate de m6thyle. 

On introduit sous argon 5,6 g de 4-hydn>xy-3-iodoben2oate de methyle dans 50 
ml de DMF anhydre puis 4,2 g d'acide 2,4-dichloroph€nyl boronique et 5,54 ml de 
tridthylamine puis on ajoute 240 mg de tri-orrA{7tolyIphosphine et on laisse sous argon 
pendant 1 heure. On ajoute 180 mg d'ac6tate de palladium puis on chauffe 4heures k 
100**C. On rajoute 2 g d'acide 2,4-dichloro-ph6nylboronique, 5,54 ml de tri6thylamine, 
120 mg de tri-ort/ic?tolylphosphine et 180 mg d'acdtate de palladium puis on chauffe 8 
heures k 100°C. On concentre sous vide, reprend le residu par AcOEt puis on lave par 
une solution de NH4OH k 10 %. On extrait par AcOEt, lave k I'eau puis une solution 
satur6e de NaCL Le residu est s6ch6 puis chromatographic sur silice en 61uant par un 
melange cyclohexane/AcOEt (82/18 ; v/v) pour obtenir 3,4 g du compos6 attendu. 

D) 2',4'-Dichloro-6-((trifluoromethylsulfonyl)oxy)(l.l'-biph6nyl)-3K:arboxy^^^^ de 
methyle. 

On place 3,27 g du compose obtenu k I'etape pr6c6dente dans 150 ml de pyridine, 
on refroidit le milieu entre O^^C et 5**C et coule goutte a goutte 2,8 ml d'anhydride 
triflique. On maintient sous agitation k TA pendant une nuit puis on concentre a sec. 
Le residu est chromatographic sur silice en 61uant par un melange cyclohexane/AcOEt 
(90/10 ; v/v) pour obtenir 3,2 g du compose attendu. 

E) 4,2",4".trichloro[l,r ; 2',r']terphenyl-4'^arboxylate de methyle. 

On place 3,2 g du compos6 obtenu k I'etape prec6dente dans 75 ml de tolu^e et 
on ajoute 2,33 g d'acide 4-chloroph6nylboronique puis 1,55 g de carbonate de 
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potassium. On laisse sous argon pendant 30 minutes puis on ajoute 138 g de tetrakis 
(triphenylphosphine) palladium et on chauffe le milieu r6actionnel entre 80®C et 85°C 
pendant 3 heures. On laisse une nuit k TA puis on dilue par AcOEt, lave par une 
solution de Na2C03 ^ 5 % (2 fois), puis par une solution saturee de NaCl. On seche, 
puis le r^sidu est chromatographic sur silice par un mdlange cyclohexane/AcOEt 
(80/20 ; v/v) pour donner 1,83 g du compose attendu qui cristallise dans Tether 
isopropylique, F = 136^*0. 

En proc6dant conrnie dCcrit ci-dessus, on prepare les esters raethyliques des 
acides de formule (II) rassembl6s dans le tableau ci-apr&s. 

TABLEAU 1 




(nbis) 



Preparations 




Rfi, R7, Rr 


F°C/RMN 


1.2 


4-Cl 


4-Cl 


223°C 


1.3 


4-F 


2,4-diCl 


RMN (DMSO-dg) Sppm : 6.9 : m : 4H ; 
7,25 : d : IH ; 7,35 : dd : IH ; 7,55 : m : 2H ; 
7,80 : d : IH ; 8,00 : dd : IH ; 13,20 : se : IH 


1.4 


4-CFq 


2,4-diCl 


206»C 



EXEMPLE 1 : Compose 1 

4,2",4"-Trichloro-(N-l-pip6ridinyl)-[l , 1' ; 2', 1 "]terph6ny W-carboxamide. 



(D: R,=H ; R2= -N^^ y ; R3,R4.R5 =4-Cl ; Rg,R7.R,= 2,4-dia 

A) Acide 4,2",4"-trichloro[l,l' ; 2',l"]terphenyl-4'-carboxylique. 

On place 1,33 g du compose de la Preparation 1.1 en suspension dans 30 ml 
d'6thanol, on ajoute 0,95 g de potasse en solution dans 5 ml d'eau et on chauffe k 
reflux pendant 2 heures. Apres refroidissement k TA, on filtre sur C61ite® et on 
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concentre k sec sous vide. Le r6sidu est repris par 30 ml d'eau puis acidifi6 k pH = 1 
par addition d'HCl IN. On refroidit le milieu a I'aide d'un bain de glace puis on extrait 
par AcOEt. On lave k Teau puis par une solution saturfe de NaCl pour obtenir 1,22 g 
du compos6 attendu, F = 23TC. 
5 B) Chlorure de Tacide 4,2",4"-trichloro[l,r ; 2M"]terph6nyl-4"-carboxylique. 

On place 500 mg de I'acide obtenu k i*etape precedente> en suspension dans 50 ml 
de toluene, on ajoute 0,3 ml de chlorure de thionyle et on chauffe k reflux pendant 2 
heures. On concentre k 2 reprises le solvant pour obtenir 0,52 g du compose attendu 
sous forme solide. 

10 C) 4,2",4"-Trichloro-(N-l-pip6ridinyl)-[l,r ; 2M"]teiphenyl-4'-cart)oxamide, 

On prepare une solution contenant 0,17 ml d'aminopiperidine et 0,22 ml de 
tri^thylamine dans 10 ml de DCM, on refroidit cette solution entre 0®C et S'^^C et Von 
ajoute goutte k goutte, 0,52 g du chlorure d'acide obtenu k T^tape pr6c6dente dans 10 
ml de DCM. On laisse 2 jours k + On coule sur de Teau glacee puis on extrait au 

15 DCM et lave par une solution de Na2C03 k5 % puis une solution saturee de NaCL 

On s^che puis on chromatographic le residu sur silice en 61uant par un melange 
tolu&ie/AcOEt (88/12 ; v/v). On obtient 0,3 g du compose attendu, F = 182''C. 

En procedant selon le mode op6ratoire de lExemple 1, on prepare les composes 
de Tinvention ddcrits ci-q)r^s. 

20 TABLEAU 2 



25 






Composes 


Rl 


R2 


R3,R4,R5 


R6.R7. Rg 


Caract^sation 


35 


1 


H 


■o 


4-Cl 


2,4-diCl 


F= 182"'C 
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9 


TT 
H 


/ V 

-O 


4-Cl 


4-Cl 


F = 233°C 


3 


rl 


Me— ^ 1 
(IS) endo 




2,4-diCl 


F = 98''C 


4 


H 


■vl 




4-Cl 


2.4-diCl 


F= IdS-C 


5 


H 


•o 


4-F 


2,4-diCl 


F = ITS^C 


6 


H 


-O 


4-CF3 


2,4-dia 


F=177°C 


7 


H 


Me 


4-Cl 


4-Cl 


M'^= 489,49 
t=l,95 


8 


H 


-(CH,)r-|j— 


U 


4-Cl 


4-Cl 


M*= 484,95 
t = 2.33 


Q 


TT 

n 


,OMe 

OMe 


4-CI 


4-Cl 


M'*^ = 492,15 
t = 2,28 


10 


H 


— C— Et 

Me 


4-Cl 


4-Cl 


M* = 411,98 
t = 2,43 


11 


H 




4-Cl 


4-Cl 


]yf* = 450,50 
t = 2.43 


12 


-NRiR2 




4-Cl 


4-Cl 


M"^=: 514,42 
t = 2,50 
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REVENDICATIONS 



1. Composes de formule : 



10 



15 



20 



25 



30 



35 




C-NR1R2 



dans laquelle : 

- Rj repr^sente ITiydrogfene ou un (Ci-C4)alkyle ; 

- R2 repr&ente : • un groupe (C3-C7)alkyle , 

. un groupe indan-l-yle ou 1,23,4-tetrahydronaphtalfen-l-yle, 
lesdits gFOupes 6tant non substitues ou substitues par un atome 
d'halogene et/ou un groupe methyle ; 

. un radical heterocyclique monoazotd, satur6, de 5 ^ 7 atonies, 
Tatome d'azote etant substitue par un groupe (Ci-C4)alkyle, 
benzyle, (Ci-C3)alcoxycarbonyle ou (Ci-C4)alcanoyle ; 

. un groupe NRqRxq » 

. un groupe (CH2)nRll, CH(CH3)Rii, (CH2)inN(CH3)Rii ; 
. un radical carbocyclique non aromatique en C3-Ci2» non 

substitu6 ou substitu6 une ou plusieurs fois par un groupe 

methyle ; 

- ou Rj et R2 ensemble avec Tatome d'azote auquel ils sont lies constituent soit un 
radical pip6razin-l-yle substitu6 en -4 par un groupe ph6nyle ou benzyle, soit un 
radical piperidin-l-yle disubstitu6 en -4 par un groupe ph6nyle ou benzyle et par 
un groupe (Ci-C4)alkyle ou (Ci-C3)alcanoyle ; les groupes phenyles ou benzyles 
substituants le radical pip6razin-l-yle ou le radical pip6ridin-l-yle Stant non 
substitu& ou substitues par un atome d'halogene et/ou un groupe methyle ; 

- R3, R4, R5, R6. R?* Rg representent chacun independamment Tun de Tautre un 
atome d'hydrogene ou d'halogene, un groupe (Ci-C6)alkyle, (Ci-C6)alcoxy ou 
trifluoromethyle ; 
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' Rg et Rxo ensemble avec I'atome d'azote auquel ils sont lies constituent un 
radical h6t6rocyclique, satur^ ou insature» de S a 10 atomes, contenant ou non un 
deuxieme hdteroatome choisi panni O ou N, ledit radical etant non substitu6 ou 
substitue une ou plusieurs fois par un groupe (Ci-C4)alkyle, hydroxyle, ou (Ci- 
5 C4)alcoxy ; 

- R][ 1 tepr6sente : . un phdnyle non substitu6 ou substitue par un ou plusieurs 

substituants choisi parmi un atome d'halogSne ou un groupe 
m^thyle ; 

. un radical h£t6roaryle de 6 ^ 10 atomes contenant un ou 
10 plusieurs atomes d'azote ; 

- n reprdsente 1» 2 ou 3 ; 

- m represente 0, 2 ou 3 ; 

ainsi que leurs sels, leurs solvats et leurs hydrates. 

2. Compose selon la revendication 1 de formule (I) dans laquelle : 

15 - Rj repr6sente un atome d'hydrogSne ou un groupe (Ci-C4)alkyle ; 

- R2 repr6sente un groupe NR9R10 ou un radical carbocyclique non aromatique 
en C3-Ci2» i^on substitu6 ou substitue une ou plusieurs fois par un groupe 
m6thyle ; 

- R3, R4, R5, Rg, R7 et Rg lepr&entent chacun independamment Tun de I'autre 
20 un atome dliydrogdne ou d'halogtoe, un groupe (Ci-C6)alkyle, (Ci-C6)alcoxy ou 

trifluorom6thyle ; 

- R9 et Rio ensemble avec Tatome d'azote auquel ils sont lies constituent un 
radical h6terocyclique, satur6 ou insature, de 5 k 10 atomes, contenant ou non un 
deuxieme heteroatome choisi parmi O ou N, ledit radical 6tant non substitue ou 

25 substitu6 une ou plusieurs fois par un groupe (Ci-C4)alkyle ; 

ainsi que leurs sels, leur solvats et leurs hydrates. 

3. Composes selon la revendication 1 ou la revendication 2 de fomniule (J) dans 
laquelle : 

- Rl represente un atome d'hydrogene ; et/ou 

30 -R2 repr&ente un groupe choisi panni pip6ridin-l-yle, pyrrolidin-l-yle, 

cyclohexyle, spiro[5.5]undecanyle, l,3,3-trimethylbicyclo[2.2.1]heptan-2-yle ; 
et/ou 

- au moins I'un des substituants R3, R4, R5 represente un atome d'halogene ou un 
groupe trifluoromethyle ; et/ou 

35 - au moins Tun des substituants Rg, R7, Rg represente un atome d'halogene. 
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4. Procede de preparation d'un compost de formule (I) selon I'une quelconque des 
revendications 1 a 3 caract6ris6 en ce qu'on traite un deriv6 fonctionnel de Tacide 
terphenylique de formule : 




dans laquelle R3; 8.4, R5-, Rg^ Ry, Rg sent tels que d^finis pour un compost de 
formule (I) dans la revendication 1 avec une amine de formule HNR1R2 (HI) 
dans laquelle Ri et R2 sont tels que d6finis pour un compos6 de formule (I) dans 
la revendication 1. 
S. Composes de foraiule : 




(nbis) 



dans laquelle R3, R4, R5, Rg, R7, Rg sont tels que definis pour un compose de 
formule (I) dans la revendication 1 et R represente un atome dliydrogene ou un 
groupe (Ci-C4)alkyle, h la condition que R3, R4, R5, Rg, R7, Rg ne soient pas 
simultan6ment Thydrogene, et a la condition que lorsque R4, R5, R7 et Rg 
repr6sentent I'hydrogene, R3 et Rg ne representent pas simultan6ment un atome 
de fluor en meta, ni un groupe m€thoxy en meta ou en para, et a la condition que 
lorsque R5 et Rg representent Thydrogfene, R3, R4 et R5, Rg ne repr6sentent pas 
simultandment les groupes 3,4-dimdthoxy. 
6. Compose selon la revendication 5 de formule (Ilbis) dans laquelle : 

- R3 est en position -4 et represente un atome d'halogene ou un groupe 
trifluorom6thyle ; 

- Rg est en position -2 et represente un atome d'hydrogene ou d'halogene ; 
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- R7 est en position -4 et repr^sente un atome d'halogdne ; 

- R4, R5 et Rg sont ThydrogSne. 

7. Medicament caracterisd en ce qu'il comprend un compose de fomiule (I) selon 
Tune quelconque des revendications 1 & 3, ou un de ses sels, hydrates ou solvats 

S pharmaceutiquement acceptables. 

8. Composition phamiaceutique caracterisee en ce qu'elle comprend un compose de . 
formule (I) selon Tune quelconque des revendications 1 a 3, ou un de ses sels, 
hydrates ou solvats pharmaceutiquement acceptables ainsi qu*au moins un 
excipient pharmaceutiquement acceptable. 

10 9. Utilisation d'un compose de formule (I) selon Tune quelconque des revendications 

1^3 pour la preparation d'un medicament destine aii traitement de toute maladie 
dans laquelle le r6cepteur aux cannabinoYdes CBj est implique. 
10. Utilisation d*un compose de formule (I) selon Tune quelconque des 

revendications 1^3 pour la preparation d'un medicament destine au traitement 

15 des troubles psychotiques, des troubles nmesifs et cognitifs, des troubles de 

Tappetit et de I'obesite, ou pour le sevrage tabagique ou le sevrage alcoolique. 



20 



25 



30 



